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РЕЗЮМЕ
Ендометриозата е хронично естроген-зависимо заболяване, което се характеризира с развитие 
на ендометриална тъкан извън маточната кухина. В световен мащаб засяга около 10% от жените. 
Заболяването може да причини дисменорея, хронична тазова болка, диспареуния и инфертилитет. 
Медикаментозното лечение играе ключова роля в контрола на заболяването. В повечето случаи е 
наложително лекарствената терапия да бъде комбинирана с хирургична, за да бъде постигнато 
пълно излекуване. Подходът при избор на подходящо медикаментозно лечение трябва да бъде ин-
дивидуализиран, като бъде съобразен с тежестта на ендометриозата, ефикасността на лекар-
ството, страничните му ефекти, желанието на пациентката, възрастта ѝ и репродуктивните ѝ 
планове.
Голяма част от използваните днес лекарства за лечение на ендометриоза целят потискане на 
овариалната функция. Най-често прилаганите и показващи най-добри резултати са комбинираните 
орални контрацептиви, аналозите на гонадотропин-освобождаващия хормон и прогестините. Ос-
вен тези утвърдени терапии, съвременното лечение включва и нови хормонално и нехормонално-ба-
зирани терапевтични подходи, които модулират различни патогенетични механизми. В този обзор 
ще бъдат разгледани настоящите терапевтични опции – както класическите, така и по-новите, 
все още неодобрени медикаменти за лечение на ендометриоза.
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ABSTRACT
Endometriosis is an estrogen–dependent chronic disease characterized by the presence of endometrial 
tissue outside the uterine cavity. Globally, it affects about 10% of women worldwide. It causes dysmenorrhea, 
chronic pelvic pain, dyspareunia, and infertility. 
Medication treatment plays a key role in disease management. In most cases, medications should be com-
bined with surgery in order to eradicate the disease. The medication treatment should be individualized con-
sidering the severity of endometriosis, efficacy of the drug, its side effects, patient’s preferences, age, and 
reproductive plans.
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Въведение
Ендометриозата е хронично заболяване, харак-
теризиращо се с наличие на ендометриална тъкан 
извън маточната кухина, като най-честите локали-
зации са яйчниците, фалопиевите тръби и свързоч-
ният апарат на матката. Ендометриозата засяга 10–
15% от жените в репродуктивна възраст (1). Симп-
томите включват дисменорея, неменструална тазова 
болка, диспареуния. Смята се, че ендометриозата е 
най-честата причина за хронична тазова болка при 
жените (2). Наличието на хронична болка влияе зна-
чително на качеството на живот, на социалните и 
сексуални контакти на засегнатите (3). Ендометрио-
за се открива при между 25% и 50% от жените с ин-
фертилитет, а при 30-50% от жените с ендометриоза 
инфертилитетът е част от клиничните прояви (4). 
Съвременното лечение на заболяването може да 
бъде хирургично, медикаментозно или да включва 
комбинация от двата подхода. Оперативните ин-
тервенции повлияват добре болката, качеството на 
живот и сексуалната функция, при тях обаче често 
липсва дългосрочен ефект и се асоциират с риск за 
рецидив на болестта. Затова фармакологичното ле-
чение има ключова роля за контрола на ендометри-
озата, но показва най-добри резултати при комбина-
ция с хирургичното (5). Изборът на най-подходящ 
медикамент зависи от ефикасността му, странични-
те ефекти, предпочитанията и възрастта на пациен-
та, цената и бъдещите репродуктивни планове (6). 
Наличните хормонални препарати, използвани за 
лечение на заболяването, повлияват в голяма степен 
болката, но засега няма убедителни доказателства, 
че подобряват репродуктивния потенциал (7). 
В основата на лекарственото лечение на ендоме-
триозата е потискане на овулацията и намаляване на 
естрогеновите нива, тъй като ендометриозните ле-
зии имат естроген–зависим растеж (6). Първи избор 
при лечение на симптомите на ендометриоза са ком-
бинираните орални контрацептиви и прогестините. 
При липса на ефект се препоръчва лапароскопско 
потвърждение на диагнозата преди да се прибегне 
към смяна на терапевтичната схема (8). Ние прила-
гаме това като задължителна стъпка. Втори избор 
на медикаментозно лечение са аналозите на гона-
дотропин-освобождаващия хормон (GnRH-a). На-
шият опит показва добър ефект при започване на 
терапията с GnRH-a след лапароскопска операция 
за премахване на лезиите. Затова този терапевтичен 
подход се прилага стандартно при нашите пациен-
ти. Успоредно с постоянно актуализиращите се дан-
ни за механизмите, движещи развитието на ендоме-
триоза, се разработват съответно и нови лекарства 
(9). В настоящия обзор ще бъдат разгледани както 
класическите, така и новите препарати, използвани 
за лечение на ендометриоза.
Цел
Настоящият обзор има за цел да обобщи из-
ползваните към момента терапии за повлияване на 
болката и инфертилитета при жени с ендометриоза. 
Освен по симптоми, терапиите са разделени и в за-
висимост от това, дали да одобрени за лечение на 
ендометриоза или не. В отделна група са изброени 
и някои от възможните бъдещи алтернативи на тра-
диционните медикаменти.
Методология
Информацията за медикаментозната терапия 
при ендометриоза е събрана чрез търсене в базата 
данни на Google Scholar и PubMed. Разгледани са 104 
статии, търсени по ключови думи „endometriosis“, 
„treatment“, „infertility“, „pain“, „medication“.
Лечение на болката. Утвърдено лечение
Комбинирани орални контрацептиви
Комбинираните орални контрацептиви (КОК) 
са широко използвани медикаменти при жени с ен-
дометриоза. Допълнителни ползи от използването 
им са контрацептивният им ефект, сравнителната 
им безопасност при дългосрочно приложение и до-
брият контрол на менструалния цикъл (10). Нашият 
опит показва добър терапевтичен резултат главно 
при жени над 35 години и при минимална и лека 
форма на ендометриоза. Основният им страничен 
Nowadays, most of the drugs used to treat endometriosis aim to suppress ovarian function. The most widely 
used and with the best therapeutic outcomes are the combined oral contraceptives, gonadotropin-releasing 
hormone agonists, and progestins. In addition to these well-established therapies, new horomonal and non-
hormonal therapeutics that modulate various pathogenic pathways are available. We review currently available 
treatment options - the classical ones and the new therapies that are still not approved.
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ефект е увеличеният риск от тромбози, особено при 
жени с вродено предразположение към тромбофи-
лия (11). Главният път на приложение е орален (в 
таблетна форма), но се предлагат и под формата на 
вагинален пръстен и трансдермален пластир. При 
използването на тези алтернативи се избягва пре-
системното елиминиране (first-pass effect) и се по-
стига стабилна хормонална концентрация (12).
Различни проучвания изследват влиянието на 
КОК по отношение на повлияването на симптомите 
на пациенти с ендометриоза. Рандомизирано двой-
но сляпо проучване, сравняващо ефикасността на 
ниски дози КОК (етинилестрадиол 0,035мг/норе-
тистерон 1 мг) с плацебо в продължение на четири 
менструални цикъла, показва статистически значи-
ма разлика по отношение на намаляване на дисме-
нореята, приема на аналгетици и качеството на жи-
вот в полза на КОК терапията (13).
Други проучвания сравняват ефикасността на 
КОК с тази на GnRH-a (14,15). При сравняване на те-
рапията с ниски дози КОК (етинилстрадиол 0,02мг/
дезогестрел 0,15мг) с GnRH-a (госерелин 3,6мг) се 
констатира намаляване на диспареунията (по-добри 
показатели за госерелин) и неменструалната тазова 
болка. При групата, лекувана с КОК, има намалява-
не и на дисменореята (GnRH-a водят до аменорея, 
следователно, сравнение не може да бъде направено 
по този показател) (16).
Рандомизирано контролирано клинично изпит-
ване, сравняващо медроксипрогестерон ацетат депо 
с ежедневен прием на КОК (етинилстрадиол 0,03 мг 
/ гестоден 0,075 мг), показва, че след 24-месечно ле-
чение има отчетливо намаляване на дисменореята в 
групата, приемаща КОК (17).
Схемата на приложение на КОК също оказва 
влияние върху ефективността на терапията. При 
ежедневен прием вместо традиционния цикличен 
(3-седмичен прием на медикамент + 1 седмица па-
уза или прием на плацебо) се наблюдават по-мал-
ко рецидиви на дисменореята, но не и на диспаре-
унията (18). Според препоръките на Европейското 
дружество за човешка репродукция и ембриология 
всекидневният прием на КОК е подходящ за жени 
с ендометриоза–асоциирана дисменорея (8). Резул-
татите по отношение на рецидивите на хроничната 
тазова болка и ендометриомата са противоречиви 
(18-20). През октомври 2012 г. в Европа е одобрен 
гъвкав дозов режим на приложение на етинилестра-
диол 20 мкг / дроспиренон 3 мг (6) (24- или 120-дне-
вен хормонален прием и 4-дневен безхормонален 
интервал). Този режим е ефективен, толерира се 
добре от болните, асоцииран е с по-малък брой дни 
с кървене/зацапване, както и по-малко епизоди на 
кървене при спиране на лечението (21,22).
Прогестини
Прогестините имат антигонадотропна актив-
ност върху хипофизата, като създават хипоестроге-
ново и хипопрогестероново състояние в организма 
(23). В допълнение те имат и противовъзпалително 
действие върху ендометриозните лезии (24). Могат 
да бъдат прилагани в таблетна форма, подкожно, 
чрез трансдермален пластир или интраутеринно. 
Предимството им пред КОК е по-ниският риск от 
тромбози, но не всички имат контрацептивен ефект. 
Прогестините имат добра поносимост при дълго-
срочно приложение, като основните им нежелани 
реакции са кървене, зацапване, задръжка на течно-
сти, чувствителност на гърдите (25).
Множество проучвания доказват, че норетисте-
рон ацетат (НЕА) намалява болковата симптомати-
ка, както и размера на лезиите (26,27,28). Ниските 
дози НЕА (2,5 мг/дневно) са ефективни при ректо-
вагинална ендометриоза, без да се наблюдават зна-
чими нежелани лекарствени реакции (28). Освен 
това, НЕА намалява интензивността на хронична-
та тазова болка, диспареунията и дисхезията при 
жени с колоректална ендометриоза (29). При млади 
пациенти монотерапия с НЕА е подходящ избор за 
третиране на болката при всички стадии на ендоме-
триоза (30).
Левоноргестрел е синтетичен прогестин с шест 
пъти по-висока потентност от прогестерона. Може 
да бъде приложен като интраутеринна спирала, 
която причинява гландуларна атрофия и дециду-
ализация на стромата (6). Различни рандомизирани 
проучвания сравняват ефективността на левонор-
гестрел интраутеринна спирала (ЛИС) и други те-
рапии за повлияване на болката при ендометриоза 
(31,32,33). Резултатите показват добър резултат при 
използване на ЛИС за контрол на заболяването, как-
то и за предотвратяване на рецидивите след опера-
ция.
Диеногест е четвърто поколение селективен 
прогестин с естрогенова, андрогенова, глюко- и ми-
нералкортикостероидна активност и противовъзпа-
лителни свойства (23,34). Диеногест (2 мг/дневно) 
показва по-добро повлияване на болката и размера 
на ендометриозните лезии в сравнение с плацебо и 
еднакво повлияване в сравнение с GnRH-a (35). В 
допълнение, този препарат намалява болката и по-
добрява качеството на живот при жени с ректоваги-
нална ендометриоза, които не се повлияват от лече-
ние с НЕА, което го прави подходяща алтернатива 
при тези пациенти (36).
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Проучвания на ефекта на прогестините в срав-
нение с плацебо, даназол, КОК, GnRH-a и други 
лекарства, използвани за лечение на ендометриоза, 
показват, че медроксипрогестерон ацетат има по-
добър ефект само спрямо плацебо по отношение на 
повлияването на симптомите на ендометриоза (37). 
Депо приложението на прогестини не показва пре-
димства пред другите начини за лечение (ниски дози 
КОК и леупролелин) за облекчаване на болката.
Аналози на гонадотропин-освобождаващия 
хормон
GnRH-a потискат продукцията на гонадотропи-
ни, като се свързват с рецепторите на гонадотропин-
освобождаващия хормон в хипофизата и по този на-
чин инхибират овариалната продукция на естроген. 
Хипоестрогенизмът и състоянието на аменорея во-
дят до регресия на ендометриозните лезии. Употре-
бата на GnRH-a се свързва с определени нежелани 
реакции – промяна в липидния профил, депресия, 
топли вълни, урогенитална атрофия и загуба на 
костна плътност. Тези реакции могат да бъдат огра-
ничени чрез допълнителен прием на НЕА или ни-
ски дози КОК (38).
Редица проучвания правят сравнение между 
GnRH-а и хормоналните терапии, използвани за 
лечение на ендометриоза (медроксипрогестерон 
ацетат, диеногест, ЛИС) (39,40,41). Подобряването 
на болковите симптоми е в еднаква степен при при-
емащите GnRH-а и приемащите гореспоменатите 
препарати. Все още липсват достатъчно клинични 
данни, за да се даде препоръка за оптимална доза, 
продължителност и начин на приложение на GnRH-
а (10). Метаанализ, публикуван през 2010 г., изслед-
ва прилагането на GnRH-a в различни дози и режи-
ми в сравнение с даназол, левоноргестрел и плацебо 
за лечение на ендометриоза-асоциирана болка (42). 
Групата, получаваща GnRH-a, има по-добро пов-
лияване на болката в сравнение с тази, получаваща 
плацебо и даназол. Не се открива разлика в контро-
ла на болката между групата, получаваща GnRH-a и 
тази, получаваща ЛИС.
Даназол
Даназол е синтетичен стероид с антигонадот-
ропна активност, който води до ановулация и по-
тискане на менструацията. Има антиестрогенова и 
андрогенова активност (43).
През 80-те години е бил златен стандарт в лече-
нието на ендометриоза (44). Множество проучвания 
доказват ефективността му за контрол на болката, 
асоциирана със заболяването (45,46). Поради изра-
зените странични ефекти, най-честите от които са 
покачване на теглото, задръжка на течности, атро-
фия на гърдите, акне, омазняване на кожата, топли 
вълни и хирзутизъм, използването му в днешно вре-
ме е силно ограничено (43).
Нестероидни противовъзпалителни сред-
ства (НСПВС)
НСПВС са широко използвани за повлияване 
на болката при ендометриоза, но няма достатъчни 
доказателства за прекия им ефект върху размера на 
лезиите (47). За момента не е доказано някой от ме-
дикаментите да превъзхожда останалите. Въпреки 
противоречивите данни, НСПВС са първи избор за 
повлияване на болковия синдром при ендометриоза, 
най-вече поради лесния достъп до тях (8). Продъл-
жителното им използване обаче е свързано с опре-
делени нежелани лекарствени реакции като кървене 





GnRH–ат осъществяват своето действие чрез 
конкурентно свързване към GnRH-рецепторите в 
хипофизата. За разлика от GnRH–а, при тях липс-
ва flare-up ефектът, защото много бързо намаляват 
секрецията на гонадотропини. Това води до бързо 
намаляване на нивата на гонадните стероидни хор-
мони, което е дозозависимо и бързо обратимо след 
спирането им (48,49). Могат да бъдат прилагани 
орално или инжекционно.
Цетрореликс е GnRH–ат, който се използва глав-
но за контролирана овариална стимулация и все още 
не е официално одобрен за лечение на ендометрио-
за. Направено е изследване на 15 пациенти с хисто-
логично потвърдена симптоматична ендометриоза, 
които са лекувани с цетрореликс (3 мг подкожно) за 
период от 8 седмици (50). По време на лечението 
всички са били без симптоми. Най-изразените не-
желани лекарствени реакции са били главоболие и 
нерегулярно кървене. Отсъстват класическите не-
желани ефекти, асоциирани с намаляването на ес-
трогена. По време на лечението средната серумна 
концентрация на естрадиола е била 50 пкг/мл. При 
контролната лапароскопия се отбелязва регресия на 
лезиите при 60% от случаите. 
Елаголикс е GnRH-ат за орално приложение. 
Рандомизирано двойно сляпо проучване на 155 
жени с потвърдена ендометриоза изследва ефикас-
ността на елаголикс (51). Пациентите са били разде-
лени на три групи – приемащи плацебо, елаголикс 
150 мг и елаголикс 250 мг. И двете групи, приемали 
лекарството, са имали подобряване на дисменорея-
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та и диспареунията. Те са били с регулярен, но удъл-
жен месечен цикъл, както и с увеличен брой дни на 
кървене. Най-честите нежелани лекарствени реак-
ции са горещи вълни, главоболие, гадене, инсомния 
(52).
Ароматазни инхибитори
Тези медикаменти инхибират действието на аро-
матазата, която превръща андрогените в естрогени. 
Използването на ароматазни инхибитори при жени 
с ендометриоза се базира на факта, че ектопичните 
ендометриозни лезии имат ароматазна активност, 
докато такава не е открита в еутопичен ендометри-
ум при здрави жени (53). В допълнение, ендометри-
озната тъкан продуцира естрогени. Те стимулират 
синтеза на PGE2, който индуцира ароматазна актив-
ност в ендометриума. Този кръговрат в крайна смет-
ка води до растеж на нова ендометриозна тъкан (53). 
Ароматазните инхибитори все още не са официално 
одобрени за лечение на ендометриоза (8).
Към момента съществуват три поколения арома-
тазни инхибитори. Използва се най-вече последното 
трето поколение. Основните им нежелани реакции 
включват вагинална сухота, горещи вълни, главобо-
лие, болки в гърба, изтръпване на краката, болки в 
ставите, замаяност, депресия (53,54). Поради факта, 
че тези нежелани реакции повлияват съществено ка-
чеството на живот, ароматазните инхибитори не са 
подходящи за продължително лечение. Също така, 
при жени в пременопауза ароматазните инхибитори 
потискат производството на естроген и рефлектор-
но повишават секрецията на гонадотропини, което 
може да доведе до образуване на овариални кисти. 
По тази причина те често се комбинират с орални 
контрацептиви (27,55).
Различни проучвания показват ефективността 
на ароматазните инхибитори за облекчаване на бол-
ковия синдром (55,56,57), на чревните симптоми 
при колоректална ендометриоза (29), на уринарни-
те симптоми при ендометриоза на пикочния мехур 
(58), както и намаляване на размера на ректоваги-
налните нодули (59). 
През 2004 г. е проведено двураменно рандоми-
зирано проучване с 80 жени след операция по повод 
на ендометриоза (лечение с комбинация от GnRH-a 
и ароматазен инхибитор за 6 месеца и само GnRH-
a). Комбинираната терапия е била по-ефективна за 
удължаване на безболковите периоди, както и за на-
маляване на рецидивите (60).
Стандартно ароматазните инхибитори се прила-
гат орално. В последните години се изследва прило-
жението им под формата на интравагинален пръстен 
в комбинация с левоноргестрел (61,62). Изследвани 
са различни дозови комбинации с цел максимално 
подобряване на ендометриоза-асоциираната болка 
и минимални странични ефекти. Към момента няма 
дефинитивна препоръка по отношение на оптимал-
ната доза за този път на приложение.
Селективни модулатори на естрогеновите 
рецептори (СМЕР)
СМЕР работят като агонисти на естрогена в ня-
кои тъкани и като негови инхибитори в други. Та-
моксифен е СМЕР, прилаган основно за лечение на 
естроген-зависим рак на гърдата. В ендометриума 
той действа като естрогенов агонист и дори е реги-
стрирано индуциране на ендометриоза при приема 
му (63).
Базедоксифен се използва за лечение на осте-
опороза при жени в менопауза. Той блокира инду-
цираната от естроген ендометриалната стимулация 
в матката, като липсва естрогеновият ефект в кости-
те и централната нервна система. Опити in vitro и 
при животни с базедоксифен показват регресия на 
ендометриозните лезии (64,65). При проучване вър-
ху мишки с ендометриоза, сравняващо действието 
на базедоксифен с конюгирани естрогени, е устано-
вено, че няма разлика в размера на ендометриозните 
лезии между двете групи (66).
Ралоксифен е друг препарат, използван за ле-
чение на остеопороза. При опити върху мишки с 
ендометриоза е отбелязано намаляване на лезиите 
след лечение (67,68). Рандомизирано двойно сляпо 
проучване върху жени след лапароскопско отстра-
няване на ендометриозни лезии сравнява влияние-
то на прием на ралоксифен с плацебо. При жени-
те, лекувани с ралоксифен, рецидив на болката се 
наблюдава по-рано, като този ефект е независим от 
рецидивите на ендометриозните лезии (69). Проуч-
ването не изследва механизмите, по които ралокси-
фен причинява болковата симптоматика. Възможно 
обяснение е агонистичния му ефект върху ER-α ре-
цепторите (29). 
Селективни модулатори на прогестеронови-
те рецептори (СМПР)
СМПР могат да имат агонистична, антагонис-
тична или комбинация от двете активност.
Мифепристон се използва в практиката за меди-
каментозно прекъсване на бременност. При рандо-
мизирано двойно сляпо проучване върху 360 жени 
с потвърдена ендометриоза са сравнени влиянието 
на мифепристон в различни дози и плацебо (70). 
Резултатите показват подобряване на симптомите 
при жените, приемащи мифепристон от 5 мг и 10 
мг, сравнено с тези, приемащи мифепристон 2,5 мг 
и плацебо. Друго проучване, включващо 150 жени с 
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ендометриоза, разделени в две групи – едната при-
емаща гестринон, а другата комбинация от мифе-
пристон и гестринон в продължение на 24 седми-
ци, показва по-добро повлияване на дисменореята, 
диспареунията и тазовата болка при комбинираното 
лечение (71).
Асоприснил е друг СМПР, който е проучван като 
опция за лечение на ендометриоза. Засега данните 
сочат по-добър ефект по отношение на ендометри-
оза-асоциираната болка в сравнение с плацебо (72).
Нехормонални терапевтични  
възможности
Инхибитори на ангиогенезата
Ангиогенезата е един от основните механизми, 
подпомагащи развитието на ендометриозните ле-
зии. Следователно инхибиторите на ангиогенезата 
се очаква да потиснат растежа на лезиите. Незрелите 
кръвоносни съдове и тези, които са слабо асоциира-
ни с перицитните клетки, най-лесно биха се повли-
яли от ангиогенезните инхибитори (73). Изследване 
върху мишки показва, че именно съдовете, които не 
са асоциирани с перицитни клетки, подпомагат раз-
витието на ендометриоза (74). Същото проучване 
доказва, че лечението с антагонисти на рецептора за 
съдовия ендотелен растежен фактор (VEGFR) пре-
дотвратява развитието на ектопични лезии.
Съдовият ендотелен растежен фактор е основ-
ният ангиогенен фактор за развитието на ендоме-
триоза (75). Сорафениб е потенциален антиангио-
генезен агент (76), който инхибира тирозин-киназ-
ната активност на VEGFR (77). При изпитвания на 
ефекта на сорафениб върху мезенхимни стволови 
клетки (78) и in vivo при мишки (79) е наблюдавана 
редукция на ендометриозните лезии, без да се зася-
га яйчниковият резерв.
Бевацизумаб е хуманизирано моноклонално 
антитяло срещу VEGFR. Приложението му върху 
мишки с индуцирана ендометриоза показва инхиби-
ране на ендометриозните лезии, като намалява кле-
тъчната пролиферация и стимулира апоптозата (80). 
Други възможности за повлияване на VEGF е чрез 
използване на фузионния протеин aflibercept (81).
Рапамицин е бактериален макролид, широко из-
ползван като имуносупресивен агент, който блокира 
мишената за рапамицин при бозайници (mTOR). В 
животински модели рапамицин инхибира VEGF-
индуцираната ангиогенеза и намалява размера на 
лезиите (82).
Имуномодулатори
Нарушената имунна функция има ключова роля 
в развитието на ендометриоза. Тазовото възпаление, 
активацията на макрофагите и инвазията на екстра-
целуларния матрикс са водещи патогенетични меха-
низми в развитието на заболяването и медикаменти, 
модулиращи тези процеси, предоставят нови подхо-
ди за лечение (83). Ефектът на имуномодулаторите 
се дължи на потискане на възпалителния процес.
Тумор некротизиращ фактор-α (TNF-α) е клю-
чов проинфламаторен цитокин, важен за развитие-
то и на ендометриоза (84). В модел на гризачи (85) 
и павиани (86) е показано, че TNF-α свързващият 
протеин е способен да инхибира развитието на ен-
дометриоза и свързаните с ендометриозата срас-
твания. Нивата на TNF-α са завишени при жени с 
ендометриоза, като има корелация между нивото му 
и тежестта на заболяването (87). Въпреки данните 
за патогенетичната роля на дерегулацията на TNF-α 
при ендометриоза, данните от клинични проучва-
ния при хора с анти-TNF-α агенти не са толкова обе-
щаващи. Рандомизирано проучване с инфликсимаб 
(анти-TNF-α моноклонално антитяло), включващо 
21 жени с ректовагинална ендометриоза, страдащи 
от силна болка, не показва ефект на терапията върху 
болката и размера на лезиите (88).
Някои цитокини също могат да имат значение 
за лечението на ендометриоза. Основната функция 
на интерлевкин-12 (IL-12) и IL-18 е регулирането 
на вторичния имунен отговор (89,90). IL-12 инду-
цира други цитокини, по-специално интерферон-γ 
(IFN-γ), които координират имунния отговор (91). 
Интраперитонеалното инжектиране на IL-12 в 
миши модел на ендометриоза показва значително 
намаляване на ектопичната ендометриална имплан-
тация (92).
Други
Споменатите в този раздел медикаменти не са 
одобрени за лечение на ендометриоза и не могат да 
бъдат използвани като алтернатива на класическата 
терапия.
Тиазолидиндионите са клас антидиабетни ле-
карства, които инхибират експресията на различни 
възпалителни молекули при хронични възпалител-
ни заболявания и могат да бъдат използвани за ле-
чение на болка, свързана с ендометриоза (93,94). 
Лечението с розиглитазон инхибира растежа на 
ендометриозните лезии, клетъчната пролиферация 
и васкуларизацията и усилва апоптозата при експе-
риментална ендометриоза в сравнение с контролите 
(95). Други проучвания върху животни изследват 
евентуалното използване на други тиазолидинди-
они като ново лечение за ендометриоза, тъй като 
розиглитазон, циглитазон и пиоглитазон водят до 
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редуциране на установените лезии и до по-малко 
сраствания (96).
Статините, действащи като конкурентни инхи-
битори на 3-хидроксиметилглутарил – коензим А 
(HMG-CoA) редуктазата, не само упражняват въ-
трешна антиоксидантна активност, но също така и 
антипролиферативна и антиангиогенна активност, 
когато се прилагат във високи дози (97). Симвас-
татин предизвиква дозозависимо намаляване на 
броя и размера на ендометриалните импланти при 
мишки. При най-високата доза на симвастатин бро-
ят на ендометриалните импланти намалява с 87%, 
а обемът с 98% (98). В предклинични проучвания 
върху плъхове, аторвастатин предизвиква регресия 
на ендометриозни лезии и намалена перитонеална 
и ендометриозна експресия на VEGF и ММР-9 (99).
Оксидативният стрес се счита за един от фак-
торите в патофизиологията на ендометриозата. 
Серумният антиоксидантен статус, обемът на ен-
дометриалните лезии и нивото на серумния и пери-
тонеалния TNF-α са значително по-ниски при жи-
вотни, получаващи алфа-липоева киселина (9,100). 
АLA има директни антиоксидантни свойства, тъй 
като неутрализира свободните радикали и участва 
в рециклирането на други клетъчни антиоксиданти 
(101).
N-ацетилцистеин e антиоксидант, който предиз-
виква понижена експресията на гени, участващи 
в производството на възпалителни протеини (10). 
При проучване на 92 жени с ендометриоза, от които 
47, лекувани с N-ацетилцистеин, и 45 нелекувани, 
се установява леко намаляване на диаметъра на ен-
дометриомите в групата на лекуваните (102).
С оглед на натрупващи се доказателства, че епи-
генетичните промени играят роля за развитието на 
ендометриозата, се проучва потенциалният терапев-
тичен ефект на някои деметилиращи агенти и ин-
хибитори на хистоновата деацетилаза (HDACI) като 
трихостатин А и валпроева киселина. Проучване 
върху плъши модели с експериментално предизви-
кана ендометриоза е установило свиване на лезии-
те и намаляване на хипералгезията след лечение с 
валпроева киселина (103).
Лечение на инфертилитета
Стандартно прилаганата медикаментозна тера-
пия (КОК, прогестини, GnRH-а) за лечение на ин-
фертилитета при минимална до лека форма на ендо-
метриоза не е ефективно и не трябва да се прилага, 
когато това е единствено показание. Няма публику-
вани резултати от проучвания дали конвенционал-
ната медикаментозна терапия подпомага фертили-
тета при тежка ендометриоза (8).
При жени с умерена до тежка форма на ендоме-
триоза няма контролирани проучвания, сравнява-
щи репродуктивния резултат след операция и при 
изчаквателно поведение. Препоръките се основават 
на доказателства от две проспективни кохортни про-
учвания, които показват спонтанна честота на бре-
менност от 57-69% (при умерена ендометриоза) и 
52-68% (при тежка ендометриоза) след лапароскоп-
ска хирургия и доказателства от едно проспектив-
но кохортно проучване, показващо много по-ниски 
стойности на бременност след изчаквателно пове-
дение: 33% (при умерена ендометриоза) и 0% (при 
тежка ендометриоза) (8).
Дискусия
Утвърдените медикаменти за лечение на ендо-
метриоза са с доказани положителни ефекти. Те са 
лесно достъпни и са сравнително безопасни при 
дългосрочна употреба. Проблемът е, че не всички 
пациентки се повлияват от лечението с тях, особе-
но тези с тежка форма на заболяването. Освен това 
възможността за забременяване е ограничена по 
време на терапията. Новите хормонални препарати, 
от своя страна, все още не са одобрени официално 
поради наличието на значими странични ефекти 
при някои от тях. Проблем е и определянето на най-
ниската ефективна доза, тъй като няма достатъчно 
натрупан опит в използването им. Алтернативните 
терапии, модулиращи различни метаболитни пъти-
ща, са обещаваща възможност за добро повлияване 
на заболяването и в същото време максимална без-
опасност за пациентите. По отношение на лечение-
то на инфертилитета за момента медикаментозната 
терапия е неефективна и единствената възможност 
остава оперативната интервенция.
Заключение
На този етап най-правилното медикаментозно 
лечение за повлияване на ендометриозата все още 
остава енигма. Един идеален медикамент би повли-
ял всички симптоми, свързани със заболяването, би 
елиминирал ендометриозните лезии, не би увредил 
яйчниковата функция и би бил безопасен при дъл-
госрочен прием. Към момента никоя от утвърдените 
терапии не покрива всички тези изисквания. По тази 
причина се проучват много нови възможности за ле-
чение на заболяването, а с обогатяване на знанията 
за механизмите на развитието му, ще се появяват 
все повече възможности. Преди те да успеят да се 
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утвърдят обаче, е необходимо прецизно изучаване 
на техните профили на безопасност, толерантност и 
ефикасност чрез повече на брой клинични изпитва-
ния (104,105).
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